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CONSEQUENCIAS SENSORIO-MOTORAS ASSOCIADAS A PACIENTES COM
HIPERGLICEMIA DESCOMPENSADA: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Raimundo Azevedo Vilarouca Neto!: Raira Justino Oliveira Costa?.
RESUMO

Realizar uma revisdo na literatura para descrever as principais consequéncias sensorio-motoras
associadas a pacientes com hiperglicemia descompensada. Tratou-se de uma pesquisa do tipo
revisdo integrativa, baseado na pergunta norteadora: A hiperglicemia descompensada pode
favorecer ou contribuir para o desenvolvimento de doengas sensério-motoras? Foram incluidos
47 artigos na pesquisa, pertencentes aos idiomas inglés, alemao e espanhol, disponiveis online
e em formato de texto entre os anos de 2016 a 2021. Foram utilizadas as bases de dados NLM
(National Library of Medicine), Elsevier ScienceDirect, PubMed, MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e descritores extraidos do Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), com o auxilio dos moderadores booleanos AND
e OR. Diabetes mellitus (DM) é uma doenga metabdlica caracterizada pela resisténcia dos
receptores de insulina ou na diminuicdo do hormdénio insulina e pode ter diversas causas. O
excesso de glicose leva a producdo de metabolitos toxicos e danosos as demais estruturas do
organismo, provocando alteracbes nervosas e podendo estar relacionadas a doencas
neurodegenativas. Citocinas, quimiocinas e espécies reativas de oxigénio sintetizados pelas
células de defesa dos pacientes com hiperglicemia descompensada, acometem 6rgdos como
nervos, coragdo, vasos sanguineos e musculos esqueléticos, promovendo complicacdes
sensoriais e motoras. A associacao da hiperglicemia com a resisténcia a insulina na DM também
pode alterar a inibi¢do de proteinas responsaveis pelas doencas neurodegenerativas.
Palavras-chave: Diabetes mellitus. Doencas do Sistema nervoso. Hiperglicemia. Neuropatia
diabética.

SENSORY-MOTOR CONSEQUENCES ASSOCIATED WITH PATIENTS WITH
DECOMPENSATED HYPERGLYCEMIA: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Conduct a review in the literature to describe the main sensimotor consequences associated with
patients with decompensated hyperglycemia. This was an integrative review research, based on
the guide question: Can decompensated hyperglycemia favor or contribute to the development
of sential-motor diseases? Forty-seven articles were included in the research, belonging to
English, German and Spanish, available online and in text format between 2016 and 2021. We
used the NLM (National Library of Medicine), Elsevier ScienceDirect, PubMed, MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) and LILACS (Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences) databases and descriptors extracted from the
Descriptors in Health Sciences (DeCS) and Medical Subject Headings (MeSH), with the help
of boolean and OR moderators. Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by
resistance of insulin receptors or in the decrease of the hormone insulin and can have several
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causes. Excess glucose leads to the production of toxic metabolites harmful to other structures
of the body, causing nerve changes and may be related to neurodegenous diseases. Cytokines,
chemokines and reactive oxygen species synthesized by the defense cells of patients with
decompensated hyperglycemia, affect organs such as nerves, heart, blood vessels and skeletal
muscles, promoting sensory and motor complications. The association of hyperglycemia with
insulin resistance in DM may also alter the inhibition of proteins responsible for
neurodegenerative diseases.

Keywords: Diabetes mellitus. Nervous system diseases. Hyperglycemia. Diabetic neuropathy.

1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca do pancreas endécrino, que pode ser causada por
varios fatores como: pancreatite (inflamacéo do pancreas), autoimunidade, trauma pancreatico,
pancreatectomia (retirada cirdrgica de uma parte ou de todo o pancreas), neoplasia, fator
genético ou adquirido através do mau estilo de vida do individuo. Apesar de ser uma patologia
que inicialmente afeta o pancreas, o descuido e 0 ndo acompanhamento dos niveis glicémicos
pode acarretar em consequéncias sistémicas, afetando diversos Orgdos e promovendo
complicacOes severas (WEI et al., 2020).

E considerada uma doenca alarmante, e dentre as causas mais comuns destacamos,
principalmente, as relacionadas a autoimunidade (tipo 1) ou ao mau estilo de vida como a alta
ingesta de alimentos muito gordurosos, o sedentarismo, o tabagismo e entre outros fatores,
culminando no diabetes tipo 2. Essa Ultima, é, portanto, mais prevalente, onde um em cada 11
adultos sdo diabéticos, correspondendo a cerca de 90% dos casos (ZHEING; LEY & HU, 2018).

A hiperglicemia, caracteristica principal dessa doenca, pode levar a complicacdes com
acometimentos a nivel microvascular, que acabam por comprometer nervos motores e
sensitivos, acarretando, como consequéncias, déficits sensorio-motores, ardéncia nos peés,
alteracdes na forca muscular, dificuldade de ficar em pé e tem como causa inicial
principalmente a Neuropatia Diabética (ND) (FELDMAN et al.,, 2017; GONCALVES;
VAGTER & PALLESEN, 2018; PANG et al., 2020).

A ND é uma das complicacbes cronica decorrentes dos altos niveis glicémicos. A
elevacdo da excrecdo renal de albumina é descrita como uma caracteristica desta complicacéo.
Tal severidade esta presente em pessoas com diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 2
descompensadas e com danos renais. Uma das principais causas da ND é a toxicidade que o
excesso de glicose na corrente sanguinea pode causar aos nervos e, consequentemente, afetando
diversos outros 6rgaos (DAGAR et al., 2021).



Dentro da ND, a neuropatia periférica destaca-se por ser um problema bastante comum
em pacientes diabéticos. Associado ao diabetes, 0 uso de alcool, compressdo ou lesdo nervosa
e fatores ambientais como exposi¢cdo a toxinas, sdo as causas mais comuns. Durante o
desenvolvimento da complicacdo, ocorre perda sensorial do membro do nervo afetado, dor,
dorméncia e sensacdo de queimacdo. Como parametros de analise laboratorial, obtém-se os
niveis de glicose na corrente sanguinea em jejum, vitamina B12, niveis de horménio
estimulador da tireoide e hemograma (CASTELLI; DESAI & CANTONE, 2020).

Outra disfungdo causada como consequéncia da severidade da hiperglicemia
descompensada ¢ a disfuncgéo cardiaca. E uma das causas mais comuns que levam os diabéticos
a morbidade e mortalidade. Episodios isquémicos sdo bastante comuns de serem observados
em pacientes com diabetes, representando riscos diretamente ao corag¢éo, como a hipertenséo e
doenca arterial coronaria. Os danos ao endotélio vascular levam a uma série de mediadores
moleculares que desencadeiam a cardiomiopatia diabética, como sdo conhecidas as
complicacbes que afetam o sistema cardiaco de pacientes diabéticos (KNAPP; TU & WU,
2019).

Pacientes diabéticos, bem como os individuos que possuem fatores de risco que possam
acarretar na DM, podem apresentar uma hiperglicemia descompensada e, consequentemente,
desenvolver complicacbes severas e crbnicas, como AVC, aterosclerose, pé diabético,
hipertensdo arterial, retinopatia, cardiopatia, miopatia, doenca de Alzheimer e tantas outras
alteragBes que causem ou acentuem um comprometimento motor e sensorial.

Baseado no que foi exposto e diante da grande prevaléncia mundial de pessoas
portadores do diabetes mellitus, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo na literatura
para descrever as principais consequéncias sensério-motoras associadas a pacientes com

hiperglicemia descompensada.

2 DESENVOLVIMENTO

Para realizacdo da pesquisaa dos artigos foi realizada uma revisdo integrativa de
abordagem qualitativa.

A coleta de dados foi dividida em 6 etapas, segundo critérios estabelecidos por Kwon et
al. (2020), sendo elas: 1) ldentificacdo do tema e definicdo da pergunta norteadora, com
destaque para a relevancia da questao para a saude; 2) Estabelecimento de critérios de selecdo
dos estudos; 3) Categorizacdo das informagdes relevantes os estudos selecionados; 4) Anélise

dos estudos incluidos na revisdo integrativa; 5) Interpretacdo dos resultados, comparando-os



com o conhecimento tedricoprévio; 6) apresentacao da revisdo e sintese dos dados obtidos.

A questdo norteadora que guiou a coleta de dados foi: a hiperglicemia descompensada pode
favorecer ou contribuir para o desenvolvimento de consequéncias sensdrio-motoras?

A partir da pergunta norteadora, foram estabelecidos como critérios de incluséo: artigos
cientificos nos idiomas inglés, alemdo e espanhol, disponiveis online e em formato de texto
completo entre os anos de 2016 a 2021. Como critérios de exclusdo, ficou estabelecido:
desconsideracdo de teses, monografias e dissertagdes, artigos repetidos e que néo
correspondiam ao recorte temporal.

A Dbusca pelos artigos foi iniciada em mar¢o de 2021, nas bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), PubMed, Elsevier
ScienceDirect, National Library of Medicine (NLM) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS). Tais bases de dados foram selecionadas para dar inicio as
pesquisas devido a sua relevancia cientifica e seu potencial de abrangéncia.

Para selecionar a busca, foram utilizados os descritores extraidos do Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), por meio dos seguintes
cruzamentos: Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus AND Complications; Diabetics Neuropathy
AND Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus AND Motor Neuron Disease; Diabetes Mellitus
AND Nervous System Disease; Diabetes Mellitus AND Clinical Observation; Hyperglycemia
AND Alzheimer; Hyperglycemia AND Neurological Disease; Diabetes Complications OR
Complications Diabetes; Diabetes Mellitus AND Symtoms and Signs; Diabetes Mellitus AND
Clinical Manifestation; Diabetes Mellitus AND Neurological Disease; Psychomotor
Performance AND Diabetes Mellitus; Clinical Manifestation of Diabetes Mellitus AND
Clinical Prediction Guides; Cardiopathy AND Diabetes Mellitus; Disorders Musculoskeletal
AND Diabetes Mellitus.

Como detalhado na Figura 1, foram identificados 138 artigos, dentre os quais, 127 foram
extraidos da MEDLINE/PubMed, 2 da Elsevier ScienceDirect, 8 daNLM e 1 da LILACS. Dada
a busca e selecionado os artigos, foi realizada a leitura dos titulos e resumos de todos os
trabalhos, onde pdde-se excluir os que ndo continham correlacdo direta com a tematica do
presente trabalho. Foram excluidos 7 artigos por repeticdo, restando 131 artigos para leitura
flutuante, e destes, descartando-se 14 por ndo adequacao aos critérios de inclusdo e exclusao.

Selecionados os artigos para a leitura flutuante, totalizando 117, durante o decurso do
processo, restaram 47 artigos para a leitura completa, 0s quais atenderam aos critérios para
compor o trabalho: 42 da MEDLINE/PubMed, 2 da Elsevier ScienceDirect e 3 da NLM.



Figura 1 — Fluxograma da selecdo de artigos sobre a correlagéo entre a hiperglicemia e
o0 desenvolvimento de doengas sensorio motoras, Crato, Ceara, Brasil.

o || MEDLINE PubMed = 127 LILACS=1 Elsevier ScienceDirect = 2 NLM =8
tet,
(&
T
(&
E
4]
&
i
TOTAL = 138
EXCLUIDOS POR NAD SE
o ADEQIUAREM AOS CIRTERIOS DE
= A=
= INCLUSAD = 14
m -
',_:} SELECIONADOS APOS A LEITURA
= DE TiITULOS E RESUMOS = 124
g EXCLUIDOS POR REPETICAD =7
a
o SELECIONADOS PARA LEITURA
= FLUTUANTE = 117
(@]
m - -
o EXCLUIDOS APOS LEITURA FLUTUANTE =
70
SELECIOMADOS PARA LEITURA NA
2 INTEGRA = 47
5
- SELECIONADOS PARA COMPOR A
2 ANALISE =47

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

2.1 AHIPERGLICEMIA CRONICA E SUAS CONSEQUENCIAS FISIOLOGICAS

Diabetes mellitus € uma doenca metabdlica, cuja origem é diversa e caracteriza-se por
niveis elevados de glicose na circulacdo sistémica, levando o nome técnico de hiperglicemia. O
acumulo de glicose no sangue pode acarretar problemas em diversos mecanismos fisiologicos,
como por exemplo nos capilares, localizados principalmente nos rins, olhos, nervos e coragéo.
Alteracdes nessas estruturas podem acabar levando a apresentacdo de patologias conhecidas
como nefropatia diabética, retinopatia diabética, neuropatia diabética, entre outras (GASECKA
et al., 2020; HARRIETER & RODEN, 2019).



Os produtos do metabolismo do excesso de glicose no organismo sdo 0S responsaveis
pelo desenvolvimento das consequéncias do aumento da glicemia, cujo principal efeito
deletério é a disfuncdo endotelial, que culmina em efeitos sistémicos, alterando a funcéo de
6rgdos como 0 coracdo e nervos, que sao muito vascularizados com capilares sanguineos. As
principais consequéncias sao reducdo na producdo de ATP, prejuizo no transporte axonal,
modificacdo de lipidios, proteinas e DNA, disfungdo nervosa e deplecdo de metabdlitos
intermediéarios da glicélise (KNAPP; TU & WU, 2019; PANG et al., 2020).

Existe uma forte correlacdo entre diabetes mellitus e outras doengas que ocorrem no
organismo, cujo comprometimento ou até mesmo a propria fisiopatologia corroboram para tal
ocorréncia (ASIH et al., 2017; GASECKA et al., 2020).

Independente do tecido afetado, existe um mecanismo geral que auxilia na lesdo celular
causada pela hiperglicemia. Algumas vias sdo conhecidas por causar mecanismos de
glicotoxicidade e estudos mostram que independente da via existe um fator comum: a formacéo
das espécies reativas de oxigénio (EROs) (BUTTERFIELD & HALLIWELL, 2019).
Consequéncias funcionais e outras alteracbes como a deplecdo de NADPH, modificacdo de
proteinas e lipidios e disfuncdes nervosas estdo diretamente associados ao aumento da glicose
sanguinea. Os mecanismos dos danos causados pelo excesso de glicose estdo demonstrados na

Figura 2 e serdo abordados, detalhadamente, adiante.
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Figura 2 — Mecanismo unificado de dano celular induzido pela hiperglicemia.
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Fonte: Autoria propria.
Legenda: Glicose-6-P (glicose-6-fosfato); NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato); ATP (adenosina
trifosfato); AGE (produtos finais da glicacdo avancada); PKC (proteina quinase C); EROs (espécies reativas de

oxigénio).

2.1.1 Alteracdes vasculares

A hiperglicemia é um fator preponderante no desenvolvimento de alteracdes vasculares,
somada principalmente ao estilo de vida do paciente com DMT1 ou DMT2 e, juntamente com
mutacbes genéticas ou farmacéuticas e até mesmo intervencdes cirlrgicas, levam ao
comprometimento vascular e cronicidade do caso. Varios mecanismos fisiopatologicos
envolvem a hiperglicemia como sendo a precursora ou mediadora de todas as suas
consequéncias (BARRETT et al., 2017).

Dentre os mecanismos pelo qual o excesso de glicose na corrente sanguinea pode levar
a consequéncias patoldgicas, temos a ativacdo da PKC (protein kinase C — proteina quinase C).
A PKC é uma familia de proteinas com diferentes isoformas que influenciam em diversas
fungdes celulares e na via de transducdo. Essa proteina, quando ativada, resulta em disfuncéo

endotelial, permeabilidade vascular, angiogénese, vasodilatacdo, apoptose, expansdo da matriz
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extracelular, espessamento da membrana basal, hipertrofia celular e alteracGes de ativacdo de
enzimas como a MAPK (mitogen activated protein kinases — proteina quinase ativada por
mitogénio), fosfolipase A2 ¢ bomba de sddio e potassio (Na*/K* ATPase) (BARRETT et al.,
2017).

O estado crbnico de niveis elevados da glicemia também pode induzir o processo de
desmielinizacdo, pois afeta as células de Schwann, que possuem uma relacéo entre os axonios
dos neurdnios, sendo responsaveis por formar os n6s de Ranvier, proporcionando suporte e
auxiliando a conducdo nervosa. Outra importante funcdo das extensGes citoplasmaticas das
células de Schwann é a capacidade da transferéncia dos ribossomos da célula Schwann-axénio
para auxiliar na traducdo do &cido ribonucleico mensageiro (MRNA) intraxonal dos axdnios
distais (FELDMAN et al., 2017).

Niveis sanguineos de glicose elevados levam ao metabolismo da glicose pela via do
poliol e hexosamina, que contribuem para o aumento das EROs, da inflamacdo e,
principalmente, para injaria mitocondrial, que, por sua vez, contribuem para mais danos no
sistema nervoso (BARRETT et al., 2017; PANG et al., 2020).

Além disso, a hiperglicemia, leva a glicacdo de proteinas funcionais para sintetizar
produtos finais da glicacdo avangada, tais proteinas interagem com o receptor especifico dos
produtos finais da glicacdo avancada (RAGE — receptor for advanced glycation especific end-
products) para alterar a expressao génica e sinalizacao intracelular e promovem o aumento de
substancias pré-inflamatorias e radicais livres (PANG et al., 2020).

Notoriamente, percebe-se a grande relacdo dos altos niveis glicémicos e niveis altos de
lipidios - LDL (low-density lipoprotein - lipoproteina de baixa densidade), VLDL (very low-
density lipoprotein - lipoproteina de densidade muito baixa) e triglicérides - na circulagédo
sanguinea com o desenvolvimento de risco cardiovascular. Complicacdo macrovascular como
a aterosclerose € bem comum em pacientes com DMT2, o que contribui para 0 processo
fisiopatologico de doencas cardiovasculares (DCV), bem como a influéncia da hiperglicemia e
estresse oxidativo. Tais fatores contribuem para disfungdes fibrinoliticas e plaquetarias devido
a producdo de mais tromboxano A2 e precipitam a trombose e DCV (GAIZ et al., 2017;
ORMAZABAL et al., 2018).

Das alteracGes cardiovasculares relacionadas a diabetes, destaca-se a cardiomiopatia
diabética, doenga que esté relacionada com as anormalidades de calcio (Ca?*), como o aumento
da disponibilidade intracelular desse ion e a dessensibilizagdo das miofibrilas para o Ca?*. A
atuacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) e do sistema renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA) produzem defeitos nas organelas dos cardiomidcitos, incluindo o reticulo
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sarcoplasmético, as miofibrilas e, até mesmo, o sarcolema. N&o obstante, desarranjos
metabdlicos, como a deplecdo de adenosina trifosfato (ATP — adenosine triphosphate), devido
a resisténcia a insulina ou disfuncéo da insulina, também favorecem para o desenvolvimento da
cardiomiopatia diabética, como mostrado na Figura 3 (DHALLA; SHAH & TAPPIA, 2020).

Figura 3 — Esquema da relag&o entre a hiperglicemia e a injuria cardiaca.
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Fonte: Adaptado DHALLA; SHAH & TAPPIA, 2020.

O acidente vascular encefalico (AVE), acidente vascular cerebral (AVC) ou derrame,
como é popularmente conhecido, € uma doenca cerebrovascular que decorre de alteracGes
endoteliais, incluindo, dessa forma, tanto o sistema circulatorio como o sistema nervoso central
(SNC). O AVE pode se manifestar de duas formas: hemorragico (AVEh) ou isquémico (AVEI).
Dentre as formas de manifestacdo do AVE, o AVEi € o tipo mais comum entre os pacientes
com DMT?2. Os fatores de risco para o AVEi sdo: diabetes, tabagismo, histérico familiar de
infarto cerebral, hipertensdo e dislipidemia, que pode promover o infarto aterosclerético
cerebral (LI et al., 2016; MARATNI, 2019).
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A apolipoproteina E (ApoE) é uma proteina codificada por um gene localizado no
cromossomo 19 e cuja funcgdo esté relacionada com a homeostase do metabolismo dos lipidios.
Polimorfismos no gene que codificam a ApoE estdo intrinsicamente relacionados com
alteragbes no perfil lipidico e risco de AVEi em pacientes portadores de DMT?2.
Especificamente, alteracdes no alelo €4 da ApoE, sdo responsaveis pelo aumento do risco de
AVEI, hemorragia subaracnoide e hemorragia intracerebral (KUMAR et al., 2016; ZHANG et
al., 2019).

2.2.2 Alteracdes nervosas

A neurodegeneracdo dos nervos sensoriais periféericos ocasionada em alguns pacientes
com diabetes mellitus descompensada € uma patologia que envolve a retracdo dos terminais
axonicos dos nervos sensoriais. A polineuropatia diabética é uma das causas mais comuns das
neuropatias crénicas, apesar de ainda ndo ser bem esclarecido porque cerca de 30% dos
diabéticos desenvolvem essa complicacdo. Trata-se de um diagndstico baseado em exclusdo a
partir de outros achados e mais de 50% dos pacientes com tal complicacdo apresentam-se
assintomaticos. Por tais motivos, grande parte dos pacientes, quando ndo reconhecem a
patologia e ndo realizam o cuidado necessario, desenvolvem o pé diabético, cujo membro perde
a sensibilidade pelo comprometimento dos nervos (POP-BUSUI et al., 2017; PRABODHA;
SIRISENA & DISSANAYAKE, 2018; SEGERDAHL et al., 2018).

Evidéncias de experimentos noticiam que todo o neur6nio, desde o pericario até sua
porcdo terminal, € afetado pela diabetes. Porém, ndo se sabe ainda se os primeiros danos
ocorrem nos axonios periféricos associado as células de Schwann ou no pericario dos neurénios
que residem em ganglios da raiz dorsal (DRG). E vidente a participacéo dos lipidios na alteracio
da funcdo mitocondrial e dessensibilizacdo dos nervos sensoriais (PANG et al., 2020;
RUMORA et al., 2018).

Os tipos de neuropatias diabéticas mais comuns sdo: neuropatia sensorial distal (NSD),
muitas das vezes é assintomatica e afeta as extremidades distais de grandes fibras mielinizadas;
a neuropatia distal de fibras pequenas (NDFP), que afeta as fibras amielinizadas e carregam o
fendtipo da sindrome dos pés ardendo; e a neutopatia diabética autonémica (NDA), que ocorre
nas fibras autondmicas amielinicas fazendo com que os pacientes se tornem incapacitados com
bexiga neurogénica, hipotensdo ortostéatica e envolvimento intestinal (SASAKI et al., 2020).

Disfunc¢bes microvasculares, como o aumento do calibre dos capilares do endoneuro

(camada interna do nervo constituida de tecido conjuntivo, por onde passam 0s vasa nervorum
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— capilares arteriais sanguineos) estdo associadas a fisiopatologia da neuropatia diabética, pois
tal mecanismo induz a diminuicdo da chegada de suprimento sanguineo para o tecido nervoso,
levando a uma situagéo de isquemia do nervo induzida pelo diabetes (BARRETT et al., 2017).

Pacientes diabéticos também podem apresentar uma sobrecarga de acetil-CoA. Durante
a glicolise e a B-oxidacdo ha a formacgdo de acetil-CoA que vai para o ciclo de Krebs resultar
na formacdo de nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) e flavina adenina dinucleotideo
(FADH:). Nesses pacientes, ha uma sobrecarga do substrato acetil-COA, e este, por sua vez, se
acumula e € convertido em acilcarnitina. O acimulo deste ultimo é toxico para o organismo,
especialmente para as células de Schwann e neurénios da DRG, contribuindo para a injuria
continua do sistema nervoso, propiciando o desenvolvimento da neuropatia diabética como
demonstrado na Figura 4 que esquematiza o processo de glicolise e p-oxidacdo (PANG et al.,
2020).

Figura 4 — Esquematizacdo da relacdo entre o excesso de acetil-CoA e o
desenvolvimento da neuropatia diabética.

Excesso de Falhas no
Glicolise e p- acetil-CoA metaboh;mo
oxidac¢dao — — mitocondrial —
acetil-CoA acilcarnitina | ATP
. . . . . Neuropatia
diabética
NADH, Injuria das células
FADH:, de Schwann e
ATPe neur6nios da raiz
EROs do ganglio dorsal
(DRG)

Fonte: Autoria propria.
Legenda: Acetil-CoA (acetil-coenzima A), NADH (nicotinamida adenina dinucleotideo), FADH: (flavina adenina

dinucleotideo), ATP (adenosina trifosfato), EROs (espécies reativas de oxigénio).

NADH e FADH: sdao encaminhados para a mitocondria para o processo de fosforilacao
oxidativa e geracdo de ATP. Além da formacdo de ATP, outros subprodutos sdo emitidos como
as EROs que sdo naturalmente neutralizadas pelas enzimas celulares superoxido dismutase,
glutationa e catalase. Contudo, 0s pacientes diabéticos, por possuirem excesso de acetil-CoA,
os substratos NADH e FADH: também estdo em excess0, 0 que leva a uma falha na fosforilacao

oxidativa, que culmina na diminuicdo da producdo de ATP e aumento das EROs, acarretando
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em danos oxidativos das células de Schwann e neurénios da DRG e falhas no metabolismo
mitocondrial. Essa disfungdo metabolica da mitocéndria que resulta em diminuigdo da producéo
de ATP e perda da capacidade de trafegar para baixo dos axonios, contribuem para a leséo
axonal (BARRETT et al., 2017; PANG et al., 2020).

O excesso de acidos graxos livres catabolizados pela B-oxidacdo € encarregado pela
hiperlipidemia que causa danos ao sistema nervoso periférico, especialmente nas células de
Schwann pela geragcdo de EROs e inflamacdo local e sistémica pela via de ativagdo de
macréfagos e producdo de citocinas e quimiocinas. Outra complicacdo gerada pela producéo de
EROs é o aceleramento da idade cerebral que, em outras palavras, quer dizer que a inflamacéo
e 0 processo oxidativo faz com que um individuo diabético descompensado tenha declinio da
atividade cerebral que, em um individuo saudavel, ocorreria conforme o avancar natural da sua
idade e dos processos fisiologicos da senescéncia (CARVALHO & CARDOSO, 2021; PANG
et al., 2020; PRABODHA,; SIRISENA & DISSANAY AKE, 2018).

Lipidios também afetam o metabolismo diabético e s&o também capazes de culminar na
neuropatia diabética. A LDL ¢ oxidada pelas EROs e se ligam ao receptor de LDL oxidada 1
(LOX1), receptor Toll-like 4 (TLR4) e RAGE, expressos em diversas células. Essa ligacdo das
LDL oxidadas vai sinalizar a ativacédo de caspase 3 e degradacdo do acido desoxirribonucleico
(DNA) nuclear, contribuindo para a geracdo de inflamacdo e mais producdo de EROs, que
continuam a causar danos ao nervo periférico (ORMAZABAL et al., 2018; PANG et al., 2020;
PRABODHA; SIRISENA & DISSANAY AKE, 2018).

N&o obstante, a comunicacgédo entre 0 soma dos neurdnios sensitivos e as células gliais
satélite (SGCs — satellite glial cells) torna necessario maior compreensdo dos mecanismos da
neuropatia diabética, tendo em vista que, por se comunicarem intimamente, possuem processos
fisiologicos compartilhados entre si. Em resposta ao estresse oxidativo, a relacdo neurénio-
SGCs sinaliza a ativacdo de repetores P2X7 das SGCs, que resulta na secre¢do de fator de
necrose tumoral alfa (TNFa — tumoral necrosis factor alfa) por parte de ambas as células e ATP
por parte das SGCs. Em estudos recentes, foram demonstrados que as SGCs vizinhas dos nervos
sensoriais induzem o acoplamento da atividade neuronal e, com isso, bloqueiam as juncdes gap,
atenuando a hiperexcitacdo dos neurdnios da DRG e hiperalgesia mecanica (GONCALVES;
VAGTER & PALLESEN, 2018).

Os principais sintomas da neuropatia diabética sdo: perda da sensibilidade dos dedos
dos pés e dos pés, dores agudas, ardor, formigamento, e sensagdes como picadas de alfinetes,
dorméncia e latejante. Se ndo tratada, o paciente pode padecer de Ulceras e amputacao. E, apesar

de ndo haver cura, o paciente pode realizar os cuidados e inspe¢0es dos seus membros inferiores
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periodicamente, controlar o nivel glicémico e tomar medicamentos para neuralgia, caso seja
necessario (BRIL et al., 2018).

Fatores que comumente sdo encontrados nos pacientes diabéticos como hipertensdo,
dislipidemia, circunferéncia da cintura, tabagismo, altura, tempo de duragdo do diabetes, niveis
de hemoglobina glicada (HbA1c), estilo de vida, fatores genéticos e género feminino, séo
conhecidos por serem considerados de risco e aumentarem as chances do desenvolvimento de
problemas nervosos (HEBERT et al., 2017).

2.2.3 AlteracBes musculoesqueléticas

Além dos disturbios de sensibilidade, o paciente com neuropatia diabética pode
apresentar disfuncbes motoras severas como aumento do risco de quedas, alteracdo na marcha
e aumento no balango do corpo. Isso se deve ao fato da DM afetar o SNC, levando a afeccéo
das vias corticomuscular, trato corticoespinal e anormalidades no neurénio motor espinal,
confluindo também com os danos axonais do trato corticoespinal e neurdnio motor
(MURAMATSU, 2020).

As complicacdes vasculares do DM podem resultar na mionecrose diabética, que se
caracteriza por afeccdo do sistema musculoesquelético ocasionada por uma isquemia decorrente
da hiperglicemia, alteracbes plaquetarias e aterosclerdtica em pacientes com DMT2. Seu
diagnostico ndo é facil, visto que ha pouco reconhecimento clinico, pouco se sabe sobre suas
manifestacdes e por ser uma complicacédo rara (BUELL & AJMAL, 2020).

Em pacientes com DMT1, cujo publico é formado por adolescentes e criancas, as
miopatias (desordens musculares) sdo frequentemente observadas. As principais observagdes
descritas sdo: fraqueza generalizada, fraqueza funcional, reducdo geral da capacidade fisica e
perda da massa muscular. Tais demonstracdes implicam futuramente em complicacGes como a
neuropatia diabética (ATAY et al., 2018).

A neuropatia diabética também esta associada ao aumento da porosidade cortical em
0Ss0S como a tibia e o radio tendo em vista a diminuicdo da velocidade de conducao nervosa e

contribuindo para maior risco de fraturas (VILACA et al., 2021).

2.2.4 Doencas neurodegenerativas

Devido a intercorréncia da hiperglicemia nas diversas vias metabdlicas e 0s prejuizos

ao organismo que sdo causados pelo efeito nocivo dos metabolitos desse produto, torna-se mais
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tangivel a correlagdo da elevacdo da glicemia com o desenvolvimento de diversas patologias,
destacando-se principalmente as doencgas neurodegenerativas. A fisiopatologia completa das
doencas neurodegenerativas ainda ndo € totalmente elucidada, porém, sabe-se que a
hiperglicemia esta relacionada com o desenvolvimento ou progressao dessas doencas que
acometem o sistema nervoso e todas as estruturas a ele relacionadas. Dentre as doengas
neurodegenerativas que estdo sendo estudadas nesse sentido, podemos citar a doenca de
Alzheimer (DA).

A DA é caracterizada pelo acimulo de proteina beta amiloide (BA) no meio extracelular
e hiperfosforilagdo intracelular da proteina tau (emaranhados neurofibrilares) e promove a
disfuncéo e perda das sinapses neuronais, culminando na perda neuronal progressiva do cortex
cerebral e do hipocampo. A fosforilagdo da proteina tau, bem como o acimulo de proteina BA,
promovem a inflamacao que, consequentemente, induz o processo de estresse oxidativo e entdo,
ocorre a perda neuronal. O subdominio reticulo endoplasmatico associado a mitocondria
(ERAM — endoplasmic reticulum-associated mitochondrial) regula as atividades bioldgicas e
funcbes da mitocondria (AREA-GOMEZ et al., 2018; ASIH et al., 2017; BUTTERFIELD &
HALLIWELL, 2019).

Para tanto, a presenca de C99 na mitocondria associada a membrana (MAM —
mitochondria-associated membranes), o produto do processamento C-terminal da proteina
precursora amiloide (APP — amyloid precursor protein) derivada da clivagem da proteina [3-
amiloide pela enzima [-secretase, que esta presente na MAM, resulta no aumento da respiracao
celular, deixando a mostra que o aumento de C99 na MAM aumenta a relacdo ERAM que,
possivelmente, permite compreender o metabolismo da DA (AREA-GOMEZ et al., 2018;
ASIH et al., 2017; BUTTERFIELD & HALLIWELL, 2019).

E caracteristico observar perturbagdes na homeostase de lipidios e Ca?* devido as
alteracdes mitocondriais que ocorrem nos processos oxidativos ja mencionados e pela prépria
atividade da organela durante a cadeia transportadora de elétrons (CTE) e fosforilagdo oxidativa
e, somando todos esses fatores, € perceptivel o aumento de EROs, que acabam por agravar todo
processo de lesdo oxidativa (AREA-GOMEZ et al., 2018).

Levando em consideracdo a resisténcia a insulina apresentada na DMT2, que resulta na
hiperglicemia e producdo de RAGE, este Ultimo aponta maior contribuicdo para a consolidacédo
da resisténcia a insulina. A diminuicdo da atividade da insulina no SNC e as consequéncias
dessa inibi¢ao afetam as proteinas APP, BA, sitio 1 de integracdo de ajudante de Abelson (AHI1

— Abelson helper integration site-1), cinesina, tau, proteina-1 associada a huntingtina (HAP1 —
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huntingtin associated protein 1) que, por fim, corroboram para que as consequéncias da DMT?2
promovam o desenvolvimento da DA (SHIEH; HUANG & LIN, 2020).

Os principais sinais sdo o declinio cognitivo e, com o curso da doenga, aparecem o
declinio visuoespacial, diminuicdo dos comandos de cognicdo verbal e ndo verbal, déficits
progressivos de memoria, execucdo de funcdo, atencdo, psicomotor, processamento e
informacdo da fala, conhecimento seméantico e habilidades de linguagem, por meio do qual
torna-se perceptivel para familiares o decurso de algum tipo de deméncia. Todos esses sinais
sdo decorrentes das alteragcbes neuronais, dos processos oxidativos, da inflamacdo e dos
distirbios metabolicos e vasculares que ocorrem no cérebro (ALJANABI et al., 2020;
KARVANI et al., 2019).

Outras doencas neurodegenerativas que estdo sendo pesquisadas para a sua associacao
com a hiperglicemia séo a doenca de Parkinson (DP) e a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA).
Em relacdo a doenca de Parkinson, o estudo de De Pablo-Fernandez et al. (2017), diz que os
aspectos moleculares que propiciariam o desenvolvimento da patologia em questdo, nao
revelam grande discrepéancia entre a desregulacao da insulina e a DP em pacientes diabéticos e
ndo diabéticos. Relacionado a ELA, dados indicam que pacientes diabéticos ndo possuem
associacdo com a incidéncia de ELA, mas ressaltam que pacientes com ELA que adquirem DM

estdo propensos a maior agravamento da doenca (TSAI; LEE & LEE, 2019).

3 CONCLUSAO

Dessa forma, s@o notorios os efeitos deletérios dos produtos metabdlicos da glicose em
excesso, 0s quais, por sua vez, desencadeiam, ao longo das vias metabdlicas, a formacédo de
produtos intermediarios como as EROs, que promovem as alteracdes na mitocondria, alterando
a homeostase de calcio e lipidios e diminuindo a producdo de ATP, acabam por agravar o
processo oxidativo, resultando em consequéncias como modificacdes de proteinas, lipidios,
DNA, disfuncdes nervosas, prejuizo no transporte axonal e reducéo dos produtos da via do ciclo
das pentoses como o0 NADPH.

Além disso, citocinas, quimiocinas e EROs sintetizados pelas células de defesa dos
pacientes com hiperglicemia descompensada, acometem Orgdos como nervos, coracao, vasos
sanguineos e musculos esqueléticos, promovendo complicagdes como neuropatia, cardiopatia,
alteracbes vasculares como AVE, mionecrose e fraqueza muscular, levando a
comprometimentos sensorios e motores. Também é possivel observar que associacdo da

hiperglicemia com a resisténcia a insulina na DMT2, alteram a inibicdo de proteinas
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responsaveis pela patologia da DA e contribuem para um pior progndstico em pacientes com
ELA.

Diante disso, pode-se perceber a necessidade de mais estudos sobre as alteragdes
metabdlicas desencadeadas pela hiperglicemia, visto que atualmente, a diabetes mellitus
acomete grande parte da populagdo mundial. Conhecimentos mais aprofundados sobre a
participacdo dos metabolitos do excesso da glicose, poderiam auxiliar a compreender a génese
de algumas doencas do sistema nervoso, corroborando para melhores terapéuticas e, dessa
forma, desenvolver novas alternativas para prevencdo de doencas graves, como a DA e a ND.
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